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Abstract 



The method of characterising ions from a substance or substance mixture fed in batches to an ion 
source uses a mass spectrometer and a temporary store. The latter is arranged between the mass 
spectrometer and the ion source. The ions of one or more batches of the substance under investigation 
are first stored in a temporary store. These ions are then subjected to mass spectrometric analysis 
portion by portion. Further additional temporary ion stores may be provided. The mass spectrometry 
system for carrying out this method has a substance supply system. This supplies substances in 
batches. It also has an ion source to ionise the substance molecules from the batches. It further includes 
a mass spectrometer to analyse the ions, and a temporary store between the spectrometer and the ion 
source. The temporary store may be a multiple helix coiled wire with voltage terminals to high frequency 
generators each with end reflectors. 
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Beachreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren und Vorrich- 
tungen fOr die Zwischenspeicherung von loneni, die ei- 
ner massenspektromet rischen Untersuchung zugefuhrt 
werden sollen. Eine solche Zwischenspeicherung von 
lonen in einem Hochfrequenz-Multipol-Stabsystem fOr 
deren Analyse in einer Hochf requenz-Quadrupol-lonen- 
falle ist aus US 5 179 278 bekannt. 
[0002] Die Erfindung besteht darin, die an sich be- 
kannte Zwischenspeicherung fur soiche lonen zu ver- 
wenden, die in einer lonenquelle aus zeitiich getrennt 
zugefuhrten Schuben einzelner Substanzen oder Sub- 
stanzgemischen gewonnen werden. Der Zwischenspei- 
cher nimmtdabei genugend lonen eines Substanzschu- 
bes (Or mehrere nachfolgende massenspektrometri- 
sche Untersuchungen aul, so daB eine masse nspektro- 
metrische Charakterisierung der Subetanzen, die auch 
verechiedenartige MeBmethoden erfordern kann, in ge- 
wunschtem MaBe ermoglicht wird. 
[0003] Insbesondere sollen lonen von eleklrophore- 
tisch oder chromatographisch getrennten Substanz- 
schOben solange zwischengespeichert werden konnen, 
bis die massenspektrometrischen Untersuchungen in 
gewunschtem Umfang abgeschlossen sind. Mahrere 
Zwischenspeicher konnen die lonen aus mehreren 
schnell aufetnanderfolgenden Substanzschuben auf- 
nehmen. Aberauch kurzdauernde SubstanzschObeaus 
laser-desorptiven oder pyroiytischen Vbrgangen kon- 
nen durch Zwischenspeicherung eingehend untersucht 
werden. 

Allgemelner Stand der Technlk 

[0004] Die Speicherung von lonen in Hochfrequenz- 
Quadrupol-Stabsystemen ist im Prinzip seit den Zeiten 
der Erfindung dieses Prinzips durch Wolfgang Paul be- 
kannt. 

[0005] Eine Anwendung dieser Speicherung ist in US 
5 179 278 beschrieben. Hier werden lonen aus einer 
lonenquelle vor ihrer Analyse in einer Hochfrequenz- 
Quadrupol-lonenfalle in einem Hochfrequenz-Multipol- 
Stabsystem zwischengespeichert. An dem Hochfre- 
quenz-Multipol-Stabsystem wurden zur Speicherung 
der lonen an beiden Enden Aperturblenden mit reflek- 
tierenden elektrischen Potentialenangebracht. Die Zwi- 
schenspeicherung dient der Sammlung von lonen auch 
in derjenigen Zeitperiode, in der die lonenfalle fur die 
Analyse der lonen benutzt wird, und daher keine lonen 
aufnehmen kann. Es wird damit der zeitliche Ausnut- 
zungsgrad sowohl der lonenquelle wie auch der lonen- 
falle erhoht. In US 1 79 278 wird dabei durch Berechnun- 
gen der Speicherfahigkeiten von Hochfrequenz-Mutti- 
pol-ionenf alien und Hochfrequenz-Quadrupol-Stabsy* 
stemen abgeschatzt, daB je nach Ausf Ohrung dee Slab- 
systems in dem Stabsystem die lonen fur wait mehr als 
nur eine Fullung der lonenfalle zwischengespeichert 
werden konnen, es wird jedoch ausdrucklich betont, 



daB in der Speicherung von mehr lonen als fur eine Ful- 
lung der lonenfalle kein Sinn gesehen werde ('there is 
little point in collecting mora than the 1.1x10 7 ions that 
the ion trap can accept", Spalte 5, Zeile 22 ff.). 

5 [0006] Die ungefifterte Zwischenspeicherung von lo- 
nen ergibt jedoch, wie auch schon in US 5 179 278 durch 
Zahlenbeispiele ausgef flhrt wurde, an sich keine bedeu- 
tende Verbesserung, da sich mit dem Verfahren eine 
maximal e Verbesserung. des Ausnutzungsgrades von 

to lonenqueilen oder tonenfallen unter gunsligsten Um- 
standen um einen Faktor 2 ergibt, wie folgender Be- 
trachtung entnommen werden kann: Liefert die lonen- 
quelle einen so geringen lonenstrom, daB die Zeit der 
BefOllung der lonenfalle weitaus langer dauert, als die 

15 Zeitdauer der Analyse in der lonenfalle, so stelft die Zwi- 
schenspeicherung praktisch keine Verbesserung dar, 
da das Sammeln wahrend der Analysezeit kaum einen 
Gewinn bringt. Liefert die lonenquelle einen so hohen 
lonenstrom, daB die Zeit der BefOllung sehr kurz ist im 

20 vergleich zur Zeitdauer der Analyse, so ergibt sich wie- 
derum keine Verbesserung, da das Sammeln wahrend 
der Analysezeit keinen Sinn macht. Nur wenn die Zeit- 
dauer der BefOllung etwa gleich der Zeitdauer der Ana- 
lyse ist, ist das Sammeln der lonen wahrend der Analy- 

25 se sinnvoll. Es muB fur die Verbesserung um einen Fak- 
tor 2 aber noch zusatzlich.die Bedingung erfOIlt werden, 
die lonenfalle aus dem Zwischenspeicher heraus sehr 
schnell befullen zu konnen. Nur wenn diese Befullungs- 
zeitaus dem Zwischenspeicher sehr kurz ist gegenuber 

30 der Zeitdauer der Analyse, laBt sich der maximal mog- 
liche Faktor 2 zur Verbesserung der Ausnutzung errei- 
chen. 

[0007] Es ist jedoch so, daB Hochfrequenz-Quadru- 
pol-lonenfailen heutzutage auBerordentlich schnell ar- 

35 beiten. Im Massenbereich bis hinauf zu 500 atomaren 
Masseneinheiten kann ein Spektrum in etwa 15 Millise- 
kunden aufgenommen werden. Selbst lur den Mas- 
sensberetch bis hinauf zu 2000 atomaren Massenein- 
heiten, der heute insbesondere fur biochemische Pro- 

40 bleme interessant wird, kann die lonenfalle mit Untersu- 
chungszeiten von etwa 100 Millisekunden arbeiten. Da- 
gegen dauert die BefOllung der lonenfalle aus den als 
Zwischenspeicher benutzten Hochfrequenz-Multipol- 
Stabsystemen, wie bereits in US 5 179 278 angegeben, 

45 einige 10 Millisekunden, ist also in jedem Falle ver- 
gleichbar mit den Zeiten der lonenanalyse. 
[0008] Diese Verhaltnisse sind auch bereits den Zah- 
lenbeispielen in US 5 1 79 278 zu entnehmen und waren 
daher auch dem Ertinder bekannt. Der Nutzen der Zwi- 

5° schenepeicherung wird in US 5 179 278 denn auch 
hauptsachlich darin gesehen, im Zwischenspeicher be- 
reits unerwOnschte lonen ausfiltem zu konnen. Die 
Hauptanspruche sind daher bereits soformuliert, nur er- 
wOnschte lonen zwischenzuspeichem, und uner- 

55 wunschte lonen von der Speicherung auszuschlieBen. 
Fur die Filtering der erwunschten lonen werden ver- 
schiedene Methoden angefuhrt. Erst durch diese fittern- 
de Zwischenspeicherung wird der Nutzungsgrad ganz 
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wesentlich erhoht. (Zur Zeit der Erf indung US 5 1 79 278 
war es noch nicht bekannt, dafc man in der lonenfalle 
selbst beim Einspeichern der lonen bereils uner- 
wOnschte lonen ausfittem kann), 

[0009] Fur die lonen aus solchen lonenquellen, die 
auGerhalb des vakuumsystems lokalisiert sind, und de- 
ren lonen in das Vakuumsystem eingefuhrt werden, 
kann das Hochfrequenz-MuMpol-Stabsystem auch zur 
Thermalisierung der wahrendder Einfuhrung beschleu- 
nigten lonen benutzt werden, wie aus US 4 963 736 her- 
vorgeht. US 4 963 736 ist zwar auf die Verwendung in 
Quadrupol-Massenspektrometern beschrankt, doch 
iiegt es auf der Hand, dieses Verfahren auch furandere 
Massenspektrometeranzuwenden, die mit lonen homo- 
gener kinetischer Energie arbeiten. 
[0010] Zwischenspeicherung und Thermalisierung 
konnen jedoch nicht nur in Hochfrequenz-Multipol-Stab- 
systemen vorgenommen werden. Vom Anmelderdieser 
PatentanmekJung ist in Anmeldung Nr. 195 23 859.1 
beim Deutschen Patentamt eine neue Klasse von io- 
nenoptischen Systemen vorgestellt worden, die als 
Fuhrungssysteme, Speichersysteme und Thermalisie- 
rung ssyste me verwendet werden konnen. Der be- 
schreibende Text dieser Anmeldung soil hier vollinhalt- 
lich eingesch lessen werden. 

[001 1] Die Moglichkeit der Zwischenspeicherung von 
lonen ist bis auf das zitierte Patent bisher noch nicht 
weiter verfolgt worden, wenn auch Systeme fOr die 
Thermalisierung und Fuhrung von lonen inzwischen 
weitere Verbreitung gefunden habeh und seit An fang 
dieses Jahres in kommerzielten Massenspektrometem 
verschiedener Art Anwendung linden. 
[001 2] Andererserts ist es ein bisher ungelostes mas- 
senspektrometrisches Problem, die massenspektrome- 
trischen MeGverfahren an die immer kurzer werdenden 
Substanzschube modem er Substanztrennverfahren 
anzupassen. Separationsverfahran wie Kapiltarelektro- 
phorese und FlOseigkeitschromatographie mit Mikroka- 
pillarsaulen werden aus Grunden der Zeiterspamis zu 
immer schneller arbeiten den Verfahren entwickelt. Sie 
liefern heutzutage die aufgetrennten Substanzen in 
SchOben, die nur noch einige 10 bis 100 Millisekunden 
dauern. Die Massenspektrometrie ist gerade noch in der 
Lage, einzelne Obersichtsspektren der Substanzen aus 
den SubstanzschOben zu liefern. 
[0013] Fur die massenspektrometrischen Untersu- 
chungen an groOeren organischen MolekOlen, vor allem 
an Biomolekulen und Pofymeren, warden aber heute 
immer kompliziertere massenspektrometrische MeG- 
und Charakterisierungsverfahren eingesetzt. Dabei ist 
es haufig notwendig, mehrere verschtedene MeBver- 
fahren nacheinander einzusetzen, wobei die nachfol- 
genden MeBverfahren haufig von den vorausgehenden 
abhangen und von deren Ergebnissen gesteuert wer- 
den mflssen. Ein Beispiel dazu ist das Verfahren zur 
Messungder Bruchstuckionen (oder Tochterionen) aus- 
gewahlter Primarionen (oder Efternionen), fOr das zu- 
nachst das Primarionenspektrum aufgenommen wer- 



den mu3, woraus dann erst die E item ion en bestimmt 
werden. Noch kompltzierter wird es bei der Aufnahme 
von Enkelionenspektren an ausgewahlten Tochterio- 
nen. 

5 [0014] Diese komplizierten massenspektrometri- 
schen MeBverfahren lassen sich heute noch gar nicht 
mit physiko-chemischen Trennverfahren koppeln. Auch 
andere Formen der schubartigen Zufuhrung von Sub- 
stanzen oder Substanzgemischen lassen sich mit die- 

10 sen Verfahren nicht koppeln, da diese Verfahren bis 
heute eine kontinuierliche Zufuhrung der Substanzen 
uber die Zeildauer aller Messungen hinweg verlangen. 
Obwohl die einzelnen MeBverfahren nur jeweils einige 
100 Millisekunden dauern, und eine sofortige Auswer- 

15 tung der Spektren durch die modem e Datenauswertung 
in Reichweite ist, kommen selbst bei automatischer So- 
fort-Auswertung sehr schnell viele Sekunden MeBdauer 
zusammen, ganz abgesehen davon. daft haufig mehr- 
fache Wiederholungen der Messungen zur Verbesse- 

20 rung der Signal-zu-Ftausch-Verhartnisse und zur Besta- 
tigung der Me&ergebnisse wOnschenswert sind. 
[0015] Es bleibt also ein ungelostes Problem, die 
Substanzen aus den SubstanzschOben mit einmaliger 
Zufuhrung, also geringstem Substanzverbrauch, mog- 

25 Hchst umfassend unter Ausnutzung der heute mog li- 
chen massenspektrometrischen Untersuchungsmetho- 
den wie niederauflosende Massenspektren, hochauflo- 
sende Massenspektren, Neutralverlustspektren, Toch- 
terionenspektren (MS/MS) ausgewahlter Eltemionen 

30 oder sogar Enkelionenspektren (MS/MS/MS) ausge- 
wahlter Tochter charakterisieren zu konnen. Die Arten 
der wunschenswerten Untersuchungen konnen sogar 
noch wesentlich erweitert werden, wenn Reaktantgase 
zugefuhrt und die entstehenden Produkt-lonen wieder- 

35 um durch die verschiedenen Verfahren analysiert wer- 
den, wodurch Aussagen uber die Faltungsstrukturen 
komplizierter Molekule moglich werden. 



Aufgabe der Erf indung 



40 



[0016] Es ist ein Verfahren und eine Vbrrichtung zu 
finden. mit denen Substanzen aus einem oder mehre- 
ren aufeinanderfolgenden SubstanzschOben modemer 
Substanz-Zufuhrungssy stems in vielfaltiger Weise mit 

45 verschiedenartigen massenspektrometrischen Unter- 
suchungsmethoden moglichst umfassend auf verschie- 
denartige Eigenechaften hin untereucht werden kon- 
nen, ohne die Zufuhrung der Substanzen unter Erho- 
hung des Substanzverbrauchs und unter Verlangerung 

so der Anafysendauer mehrmals wiederholeri zu mussen. 
[0017] Die moglichst umfassende Untersuchung ver- 
schiedenartiger Eigenschaften werde hier kurz - der Li- 
teratur folgend - mit "Charakterisierung der Substanz" 
bezeichnet. 

55 [001 8] Die ■SubstanzschObe - werden durch die kurze 
Zeildauer charakterisiert, in der die lonen einer Sub- 
stanz fOr Messungen zur Verfugung stehen, wobei die 
Kurze der Zeftdauer relativ zur Gesamtzeit der Messun- 
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gen zu sehen ist. 

[001 9] Bei den Zuf Ohrungssystemen kann es eich bei- 
spielsweise um elektrophoretische oder chromatogra- 
phische Trennsysteme, aberauch um Laser-Desorptio- 
nen an Oberflachen, um schnelie Pyrolyseverfah ren 
oder um andere Verfahren handeln, bei denen Sub- 
stanzechObe erzeugt werden. Dabei soli es moglich 
sain, die Substanzen aus einzelnen Substanzschuben 
getrennt, oder aberauch mehrere Substanzschube zu- 
sammengefaftt, unter verschiedenen Gesichtspunkten 
eingehend zu untersuchen. 

Beschretbung der Erfindung 

[0020] Die vorliegende Aufgabe wird mil einem Ver- 
fahren nach Anspruch 1 und einer Vorrichtung nach An- 
spruch 1 3 gelost. 

[0021] Es ist der Grundgedanke der Erfindung, den 
an stch bekannten, aber bisher nur in Verbinderung mit 
lonenfilterung genutzten Zwischenspeicherfur lonen so 
auszulegen, daft er die lonen eines Substanzschubs, 
der der lonenquolle zugefuhrt wird, moglichst vollstan- 
dig aufnehmen kann, und die lonen des Zwischenspei- 
chers dann portionenweise massenspektrometrisch mit 
verschiedenartigen Verfahren zu untersuchen. DerZwi- 
schenspeicher soli also so viele lonen eines Substanz- 
schubs des Zufuhrungssystems aufnehmen konnen, 
da3 in aufeinanderfolgenden massenspekirometri- 
schen Untersuchungen dieser lonen aus dem Zwi- 
schenspeicher heraus mit verschiedenartigen Verfah- 
ren eine gewunschte Charakterisierung der Untersu- 
chungssubstanz ermoglicht wird. Fur jede Untersu- 
chung wird dabei nur eine Teilmenge der lonen aus dem 
Zwischenspeicher entnommen. 

[0022] Eine solche Zwischenspeicherung der lonen 
hat bis heute nicht nahegelegen. Auch heute noch ist 
die lonisierung durch ElektronenstoB die vorherrschen- 
de lonisierungsmethode fur die massenspektrometri- 
sche Identifizierung von Substanzen, praktisch alle 
Massenspektren der kommerziell erhaltlichen Spek- 
trenbibliotheken slnd so gewonnen. Die Erkennung ei- 
ner Substanz durch diese lonisierungsmethode beruht 
aber darauf, da& nicht nur Molekulionen, sondem auch 
Fragmentionen in bestimmten Proportionen gebildet 
und gemessen werden. Diese Messung muG schnell 
geschehen, da ein groSer Teil dieser lonen nichl stabil 
ist und im Lauf e der Zeit zerfallt. Die bekannten Unter- 
schiede der Massenspektren einer Substanz, die mit 
Magnet! a id-Massenspe kt rom ete m, Q uadrupol- Mas- 
senspektrometern und lonenfallen-Massenspektrome- 
tern Qemessen wurden, beruhen weitgehend aul die- 
sem Zerfall metastabiler lonen, der wegen der verschie- 
denen Laufzeiten der lonen in diesen Arten der Mas- 
senspektrometer verechieden wett fortschreitet, und so 
scheinbar das Massenspektrum verzerrt. Eine noch vie! 
langer dauemde Zwischenspeicherung dieser ion en 
wOrde das Massenspektrum noch waiter verzerren und 
einer Identifizierung der Substanzen antgegenstehen. 



[0023] Fur vieie der heutigen massenspektrometri- 
schen Untersuchungen an biochemischen Substanzen 
trrfft das aber nicht mehr zu. Die dazu notwendigen lo- 
nisierungsveriahren wie das ElektrosprOhen (ESI), che- 

5 mische lonisierung bei Atmospharendruck (APCI) oder 
die matrixunterstutzte ionisierende Laser-Desorption 
(MALDI) erzeugen im wesentlichen nur unfragmentierte 
lonen des ursprunglichen Molekuls, es werden ohne be- 
sondere MaBnahmen praktisch keine Fragmentionen 

io gebildet. Fur eine Charakterisierung dieser Substanzen 
unter Einsatz dieser lonisierungsarten ist es daher min- 
destens notwendig, die lonen wahrend der massen- 
spektrometrisch en Analyse nachtraglich zu f ragmen tie- 
ren, wie es durch die verschiedenartigen MS/MS-Ver- 

15 fahren wie StoBgasfragmentierung in lonenfallen oder 
in StoBkammem von Tandem-Massenspektrometern 
(CID), Photonenfragmentierung in lonenfallen (PID), 
oder durch "post source decay" (PSD) in Flugzeitspek- 
tromete rn geschieht. Intensivere Charakterisierungen 

20 verlangen sogar noch waits rgehende Untersuchungen , 
wie MS/MS/MS oder Studien daruber, an welchen Slel- 
len des ionisierten Molekuls Reaktantgasmolekule an- 
gebunden werden konnen. 

[0024] Die Erfindung findet ihre Anwendung daher 

25 primar durch diase nauen Arten der lonisierung. Es soli 
jedoch diese Erfindung ausdrucklich nicht nur auf diese 
Arten der lonisierung beschrankt werden. Auch bei den 
bisher Qblichen lonisierungsarten, etwa bei der Ge- 
mischanalyse mit ElektronenstoB und MS/MS, ergeben 

30 sich groBe Vorteile aus dieser Erfindung. 

[0025] Es konnen fur die Untersuchungen verschie- 
denartige massenspektrometrische Prinzipien verwen- 
det werden, wie beispielsweise Hochfrequenz-Quadru- 
pol-lonenfailen, ICR -Massenspektrometer, oder auch 

35 Tandem-Massenspektrometer verechieden er Arten, 
wie beispielsweise das Dreifach-Quadrupol-Massen- 
spektrometer ("Triple Quad"). In Tandem-Massenspek- 
trometern werden die Untersuchungs-lonen fElternio- 
nen") beim Durchfliegen eines ersten Massenspektro- 

*o meters ausgefiltert in einer StoBzelle f ragmentiert, und 
in einem zweiten Massenspektrometer nach ionisierten 
BruchstOcken (Tochterionen*) analysiert. In Hochlre- 
quenz-Quadrupol- wie auch in ICR-lonenf alien werden 
diese Schritte in derselben Spetcherzeile nacheinander 

45 ausgefOhrt, weswegen man auch von "zeitlicher Tan- 
dem-Massenspektrometrie' ('tandem in time") spricht. 
[0026] Bei diesen Untersuchungen konnen verschie- 
denartige massenspektrometrische Untersuchungsver- 
fahren zur Anwendung kommen, wie die Aufnahme von 

50 jeweils nieder- und hochaufgeldsten Primarspektren, 
Neutralverlustspektren, Tochterionenspeklren ausge- 
wahlter Elternionen (MS/MS) oder sogar Enkelionen- 
spektren ausgewahlter Tochter (MS/MS/MS). Die Arten 
der Untersuchungen konnen sogar noch wesentlich er- 

55 weitert werden, wenn den untersuchten lonen Reak- 
tantgase zugefuhrt und die entstehenden Produkt-lo- 
nen analysiert werden. Die Reaktantgase konnen wie- 
derum im Massenspektrometer, aber auch be re its im 
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Zwischenspeicher zugefuhrt warden. 
[0027] Bei den Substanzschuben kann es sich so- 
woh! um Schube sauber SGpariarter Einzalsubstanzen 
aus physiko-chemischen Trennverfahren handeln, wie 
auch um Schiibe aus Substanzgemischen mit vielen 
elnzelnen Substanzen, wie sie etwa in pulsartig durch- 
gefuhrten pyrolytischen Zersetzungsprozessen oder 
durch Laserpulse desorbierende Oberflachenanalysen 
frei werden. Auch lonen aus matrix -unterstutzter Laser- 
Desorption (MALDI), insbesondere nach zweidimensio- 
naler Trennung durch Gel-Elektrophorese. gehoren zu 
dieserGruppe von Zufuhrungssystemen mit Substanz- 
schuben. 

[0028] Bei Substanzschuben aus Separationsverfah- 
ren kann das Separationsverfahren nach der FuIIung 
des Speichers mit lonen abgeschaltet werden, wenn ein 
nachster Substanzschub naht, bevor die vorausgehen- 
de Subetanz fertig untereucht ist. Sowohl elektrophore- 
tische wie auchflOssigkeitschromatographische Verfah- 
ren konnen unterbrochen werden, ohne daB die Gute 
der Separation wesentlich verschlechtert wird. Auch die 
gaschromatographische Trennung kann man unterbre- 
chen, aber hierleidet die nachfolgende Separation unter 
schlechterer Substanztrennung, da die Substanzen im 
Tragergas viol leichterdrffundieren konnen, und das Ab- 
schalten des Tragergasf lusses die Druck- und Volumen- 
verhaltnisse jedesmal drastisch andert. Bei zweidimen- 
sionaler Gel-Elektrophorese ist die Trennung bei der 
Analyse bereits abgeschlossen, die SubstanzschObe 
werden durch den Vorschub der Tragerplatten gegen- 
uber dem Abtaststrahl des Lasers erzeugt. 
[0029] Da nicht alle Separationsverfahren ohne 
Schaden unlerbrechbar sind, auf jeden Fall aber die Un- 
te rb recti ungen die Anatysendauer verlangem, ist es ein 
weiterer Grundgedanke der Erfindung, mehrere Zwi- 
schenspeicher fur lonen aus mehreren Substanzschu- 
ben aus solchen elektrophoretischen oder chromato- 
graphischen Trennverfahren im Vakuumsystem des 
Massenspektrometers zu verwenden. Es konnen dam it 
die lonen aus Separationsverfahren auch dann ohne 
Abschalten des Separationsverfahrens zwischenge- 
speichert werden, wenn einige SubstanzschObe in so 
kurzen Zeiten aufeinanderfolgen. daQ die Zeit zwischen 
den Schuben fur eine gewunschte massenspektrome- 
trische Charakterisierung nicht ausreicht. Das Auftreten 
von Situationen, in denen das Separationsverfahren 
selbstdann unterbrochen werden muB, wird wegen der 
normalerweise ungleichen Verteilung der Substanz- 
schube Ober die Separationszeit ganz wesentlich her- 
abgesetzt. 

[0030] Der Zwischenspeicher in US 5 179 278 arbei- 
tet als Durchgangsspeicher, die jetzige Erfindung soil 
aber ausdrucklich nicht nur auf diese beschrankt wer- 
den. Durchgangsspeicher bilden aber die einfachste Art 
der Zwischenspeicherung. Sie haben einen als solchen 
festgelegten Eingangfur die lonen, die gespeichert wer- 
den sollen, und einen normalerweise gegenOberliegen- 
den Ausgang, durch den die lonen den Speicher vertas- 



sen. 

[0031] Es ist ein weiterer Grundgedanke der Erfin- 
dung, den Durchgangsspeicher so auszubilden, daS er 
die lonen mit ein em permanenten oder temporaren An- 

5 trieb in Richtung lonenausgang treibt. Dadurch wird die 
BefOllung des Zwischenspeichers einfacher. da die lo- 
- nen sofort vom loneneingang hinweggetrieben werden 
und sich dort keine Raumladungssperre ausbilden 
kann. AuSerdem wird die Entnahme von lonen einfa- 

io cher und schneller, da die lonen bereits vor dem Aus* 
gang versammelt sind und dort durch den lonenantrieb 
eine bestimmte lonendichte aufrecherhalten wird. Ohne 
einen solchen Antrieb der lonen in Richtung Ausgang 
werden die lonen, wie in US 5 179 278 geschildert, in- 

is nerhalb des Zwischenspeichers mit thermischer Ge- 
schwindigkeit zwischen den reflektierenden Potentialen 
an loneneingang und lonenausgang langs der Achse 
des Stabsystems hin- und herpendeln, wodurch die 
Leerungszeit auf mindestens zwei voile Pendelbewe- 

20 gungen, das heiBt auf einige 1 0 Millisekunden, gedehnt 
wird. 

[0032] Der Antrieb der lonen innerhalb des Zwischen- 
speichers in Richtung lonenausgang kann auf verschie- 
dene Weise verwirklicht werden. So ist es bei alien Zwi- 

25 schenspeichem moglich, ein schwaches elektrisches 
Gleichfeld tangs der Achse zu erzeugen, das die lonen 
Richtung Ausgang treibt, wo sie wan rend der Speicher- 
phase in erwOnechter Weise durch das schaltbare Re- 
flektionspotential am AusfluB gehindert und so gespei- 

30 chert werden. 

[0033] In Muttipol-Stabsystemen kann ein Gleichfeld 
erzeugt werden, indem alle Stabe, zusatzlich zu ihrer 
Versorgung mit einer Hochfrequenzspannung, gleich- 
sinnig von einem Gleichstrom durchflossen werden. Da- 

35 bei ist es vorteilhaft, die Stabe aus einem Widerstands- 
material zu fartigen. Eine Erzeugung einer achsialen 
Gleichfeldkomponente in Ringsystemen oder in Dop- 
pelhelix-Speichern ist in der deutschen Patentanmel- 
dung Nr. ig5 23 859.1 beschrieben. 

4*> [0034] Andererseits kann ein permanenter Antrieb in 
Richtung lonenausgang auch dadurch erzeugt werden, 
daft statt eines zylind risen en Speichers ein konischer 
verwendet wird. Bei einem konischen Multipol-Stabsy- 
stem, aber auch bei alien anderen Hochfrequenz-lonen- 

45 leiteystemen, werden die lonen innerhalb des Speichers 
durch ein schwaches Pseudo-Potent ialf eld permanent 
in Richtung der Offnungserweiterung getrieben. Aller- 
dings ist es ein Nachteil des konischen Mult ipol -Stabsy- 
stems, daB der Pseudo-Potentiatwall zum Einsperren 

50 der lonen zum waiter geoff neten Ende des Stabsystems 
hin immer niedriger wird. 

[0035] Diesen Nachteil hat der in der o.g. AnmeJdung 
beschriebene, als Doppel- oder Mehrfachhelix ausge- 
bildete Speicher nicht, wenn dabei die Wind ungen der 
55 Helices auch im we iter geoff net en Bereich des Konus 
dan gleichen Abstand behalten. Die Doppelhelix und 
der en hohere Abkommlinge wie Vie rfach helix oder 
Sechsfachhelix eignen sich daher in besonders guter 
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Weise als Zwischenspeicher. 

[0036] Eine Anordnung von mehreren Zwischenspei- 
chern in Reihe kann leicht durch solche Durchgangs- 
speicher verwirklicht werden. Bei der Benutzung der 
Reihenanordnung warden die Ion en des ersten Sub- 
stanzschubes bis zum letzten Speicher vor dem Mas- 
senspektrometer durchgeleitet, und von dort aus mas- 
senspaktrometrisch in der beschriebenen Weise unter- 
sucht. Die lonen eines kurzdarauf erscheinenden Sub- 
stanzschubes werden bis zum zweitletzten Speicher 
geleitet und dort gespeichert, wenn die Analyse des vor- 
hergehenden Schubes noch nicht abgeschlossen isl. 
Die lonen eines dritten Substanzschubes konnen in ei- 
nem drittletzten Speicher untergebracht werden. 1st 
dann die Analyse der lonen im letzten Speicher abge- 
schlossen, so wird dieser letzte Speicher durch kurzfri- 
stiges Abschalten der Hochf requenzspannung vol Ist a n- 
dig entleert, und die lonen des vorletzten Speichers wer- 
den hierher Gberfuhrt. In analoger Weise werden dann 
auch die lonen der anderen Speicher weitergereicht 
('Eimerkettenprinzip"). 

[0037] Der AusfluB der lonen aus dem Zwischenspei- 
cher wird durch das Offnen des Reflektors am Ende des 
Zwischenspeichers errhoglicht. Es ist gunstig, hier 
Schaltfinsen elnzusetzen, die die ausflieBenden lonen 
aus einem kleinen Bereich des Zwischenspeichers ab- 
saugen und in die nachsta Stufe der Verarbeitung dieser 
lonen hinein fokussieren konnen. Der kleine Einzugs- 
bereich der Schaftlinse wird durch das Nachstromen der 
lonen wieder gef OHt, vor allem dann, wenn die lonen ei- 
nem vbrtrieb zum Ausgang unterliegen. 
[0038] Bai gleichen Verhaltnissen an der Schaftlinse 
ist damit die Ausfluftgeschwindigkeit der lonen nur noch 
von der lonendichte im Zwischenspeicher, also vom 
FGIIgrad, abhangig. Dieser Zusammenhang kann expe- 
rimented bestimmt und beispielsweise dazu benutzt 
werden, die Fullung von lonenfallen in aufeinanderfol- 
genden Fullungen immer gerade bis zur Raumladungs- 
grenze zu steuem, oder aber auch durch Veranderung 
der Unsenspannung einen gleichmaBigen AuefluO zu 
erzeugen, wie er etwa fur ein nachfolgenden Tandem- 
Massenspektrometer gebraucht wird. 
[0039] Auch die eelektive BefOllung einer lonenfalle 
mit ausgewahlten Eltemionen bis knapp an die Raum- 
ladungsgrenze heran kann so gesteuert werden. Dabei 
wird wan rend der BefOllung in bekannter Weise eine Fil- 
tering der lonen vorgenommen, meist durch die Ein- 
strahlung eines Frequenzgemisches, das die uner- 
wunschten lonen aus der lonenfalle treibt, die er- 
wOnschten aber in ihr belaBt. Aus dem Primarionen- 
spektrum ist das Verhaltnis der ausgewahlten Eltemio- 
nen zurGesamtladung bekannt, undausderbekannten 
Fullgeschwindigkeit und dem bekannten Wirkungsgrad 
der Filterung kann die BefOllung bis zum optimalen Ful- 
lungsgrad gesteuert werden. 



Kurze Beschrelbung der Bllder 

[0040] Figur. 1 zeigt ein Blockdiagramm eines Mas- 
senspektrometers mit zwei Zwischenspeichem gemaG 

5 dieser Erfindung. Ein Substanzzufuhrungssystem fuhrt 
Substanzen schubweise einer lonenquelle zu, die sich 
in diesem Beispiel im Vakuumsystem des Massenspek- 
trometers befindet. Als schubweise arbeitenda Sub- 
stanzzufuhrungssysteme kommen beispielsweise alle 

70 chromatographischen und elektrophoretischen Trenn- 
verfahren, aber auch pyrolytische Oder laser-desorptive 
Verfahren infrage. Die lonen aus den Subslanzschuben 
konnen in den beiden Zwischenspeichem 1 und 2 auf- 
bewahrt werden. Die lonen des Zwischenspeichers 2 

is werden portion en weise im Massenspektrometer unter- 
sucht, bis eine genQgende Charakterisierung der Sub- 
stanzen des Substanzschubes erreicht ist, oder die lo- 
nen verbraucht sind. Die Zwischenspeicher konnen 
durchaus so dimensioniert werden, daBsie lonen fOrei- 

20 na groBe Zahl nachfolgendermassenspektrometrischar 
Untersuchungen aufnehmen konnen. Raumladungsbe- 
grenzungen spielen bei Zwischenspeichem eine nur un- 
tergeordnete Rolle. 

[0041] Figur 2 zeigt einen solchen Zwischenspeicher, 

2S der hiar als Doppelhelix (4) ausgelegt ist. Die Doppel- 
helix (4) befindet sich zwischen dem Linsensystem (1 , 
2, 3) am Eingang des Zwischenspeichers und dem Lin- 
sensystem (7, 8, 9) am Ausgang des Zwischenspei- 
chers. An den Bienden (3) und (7) liegt dabei ein Poten- 

30 tial, das die lonen jeweiis in die Doppelhelix zurOcktreibt. 
Die Hochfrequenzspannung fur die Speicherung wird 
uber die Anschlusse (5) und (6) zugefuhrt Durch die 
Schaltung des Potentials an der Linsenapertur (8) kon- 
nen die lonen aus dem Zwischenspeicher ausgesaugt 

35 und einem nachfolgenden System zugefuhrt werden. 
[0042] Figur 3 zeigt eine besondere Art der Ref lektion 
der gespeicherten lonen am Ende der Doppelhelix, hier 
ausgefOhrt als HF-versorgte Doppelspiraie auf einem 
isolierenden Trager (7a). Der Trager (7a) ersetzt die Po- 

40 tentialblende (7) der Ausgangslinse in Figur 2. Die Dop- 
pelspiraie wird durch die gleiche Hochfrequenzspan- 
nung versorgt wie die Doppelhelix (4). Die Doppelspira- 
ie auf dem Trager (7a) hat gegenOber einer metal lisch 
leitenden Potentialblende (7) den Vorteil einer viel ge- 

4S ringeren Reich weite des reflektierenden Pseudo-Poten- 
tials, so daB mehr lonen gespeichert werden konnen, 
und die Entnahme der lonen aus dem Zwischenspei- 
cher schneller vonstatten geht. 

[0043] Figur 4 gibt eine Anordnung eines Massen- 
so spektrometer8 mit drei Zwischenspeichem als Prinzip- 
skizze wieder, wobei die einzelnen Funktionseinheiten 
nur symbolisch, und die elektrischen und vakuumtech- 
nischen Versorgungseinheiten Qberhaupt nicht darge- 
stellt sind. Die lonenquelle befindet sich hier - anders 
55 als im Blockschaltbild der Figur 1 - auGerhalb des va- 
kuumsystems des Massenspektrometers. Die schub- 
weise ZufOhrung der Substanzen wird von einer chro- 
matographischen oder elektrophoretischen Kapillar- 
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saulen-Trenneinrichtung ubernommen, wobei hier nur 
symbolisch die Trennkapillare (10) gezeigi ist. Die Sub- 
stanzen warden zunachst in einer Deteklionseinheit 

(11) detektierl, die beispielsweise eine UV-Absorptions- 
einheit sein kann, und dann der Nadel (12) einer Elek- s 
trospruh-Ionenquelle zugefuhrt. Zwischen dieser Nadel 

(12) und der EingangskapiHaren (13), die die lonen in 
das Vakuumsystem uberfuhrt, liegl eine Elektrospruh- 
Spannung von einigen Kitovolt, durch die sowohl die 
Tragerflussigkeit wie auch die darin gelosten Untersu- to 
chungssubstanzen verspruht werden. Dabei werden in 
der Regei die Molekule der Untersuchungssubstanzen 
vollstandig und fragmentierungsfrei ionisiert. 

[0044] Durch die Eingangskapillare (1 3) wird ein kraf- 
tiger Strom an Umgebungsgas in die Vakuumkammer 15 
(14), die Ober Stutzen (25) bepumpt wird, gesaugt In 
diesem Strom wird ein Teil der lonen viskos mitgenom- 
men. Der Gaestrom dehnt sich in der Kammer (14) der 
ersten Differenzpumpstufe adiabatiscb aus, wobei die 
mitgenommenen lonen auf Geschwindigkeiten von et- 20 
wa 1 000 Metern pro Sekunde beschleunigt werden. Ein 
Teil der lonen kann die vakuumkammer (14) durch die 
f eine Offnung im Abstreifer (1 5) verlassen und tritt in die 
vakuumkammer (17) der nachsten Drfferenzpumpstute 
ein, die durch den Stutzen (26) bepumpt wird. Die lonen 2s 
treten dabei in den Zwischenspeicher (16) ein. In die- 
sem Zwischenspeicher(16) werden die lonen eingefan- 
gen, sie verbleiben dort so lange, bis sich ihre kineti- 
schen Energien thermatistert haben, was bei dem herr- 
schenden Druck von etwa 10 -2 Millibar nur wenige 10 30 
Millisekunden dauert. 

[0045] Die thermalisierten lonen des ersten Sub- 
stanzschubes werden dann durch den Zwischenspei- 
cher (18) in den Zwischenspeicher (20) gefuhrt und dort 
wiederum gespeichert. Aus diesem Speicher werden 35 
die lonen portionenweise in das als Hochfrequenz-Qua- 
drupoHonenlalle dargestellta Massenspektrometer 
Oberfuhrt und dort analysiert. Die lonenfalle besteht aus 
den beiden Endkappen-Elektroden (21) und (23), und 
der Ringelektrode (24). Die lonen werden bei den Ana- 
lysenverfahren massenselektiv aus der lonenfalle durch 
die Endkappe (23) ausgeworfen und im lonendetektor 
(24) gemessen. 

[0046] Figur 5 zeigt ein Diagramm der Trennung von 
Substanzen in einem Trennsystem. Die zeitlich getrenn- 4$ 
ten Substanzen (a) -bis (i) werden als Substanzschube 
der lonenquelle zugefflhrt und ionisiert. Wird ein Mas- 
senspektrometer nach Figur 4 mit drei Zwischenspei- 
chern benutzt, so konnen die lonen der rasch aufeinan- 
derfolgenden Substanzschube (a), (b) und (c) in den so 
letzten (20), vorietzten (18), und drittletzten Zwischen- 
speicher (16) gebracht und dort gespeichert werden. 
Die lonen der Substanzschube (a), (b) und (c) konnen 
dann analysiert werden, bevor Substanzschub (d) ein- 
trifft, dessen lonen daher wieder im letzten Zwischen- s$ 
speicher (20) eingelagert werden konnen. Bevor Sub- 
stanzschub (e) eintrifft, sind die ionen von (d) bereits 
analysiert. Die Schube (e), (f) und (g) konnen daher wie- 



der zwischengespetchert werden. Anders aber Sub- 
stanzschub (h). hier muG, etwa bei der gestrichelten Li- 
nie, das Separationsverf ah ren fur kurze Zeit unterbro- 
chen werden, allerdings nur so lange, bis die lonen des 
Substanzschubs (e) analysiert sind. 1 

Besonders gflnstige AusfQhrungsformen 

[0047] Die hier geschilderte Ausfuhrungsform betrifft 
die Kopplung eines ton enfallen-Massenspe Urometers 
mit dem Trennverfahren der Kapi liar- Elektrophorese, 
wie sie insbesondere fur die Trennung von Proteinen 
benutzt werden kann. Die lonisierung erfoigt durch Elek- 
trosprOhen an Atmospharendruck, wodurch sich die im 
Elektrolyten der Elektrophorese gelosten Proteine frag- 
mentierungsfrei mit praktisch voilstandiger Au6beute io- 
nisieren lassen. Eine solche Anordnung mit drei Zwi- 
schenspeichem ist als Prinzipskizze in Figur 4 wieder- 
gegeben. Aus der Prinzipskizze wird jeder Fachmann 
die Anordnung der meist kommerziellerhaltlichen Funk- 
tionselemente herstellen konnen. 
[0048] Diese Ausfuhrungsform ist insof ern besonders 
gunstig, als sie die sehr schnelle Kapillar-Elektrophore- 
se mit ihren sehr kurzdauemden Substanzschuben mit 
einer Art der Massenspektrometrie koppelt, die sich in 
vielfaltiger Weise variieren laOt, einschlieOlich der Auf- 
nahme von Tochter- und Enkelionenspektren, und ein- 
schlieBlfch der Einschaltung von lonen -MolekGI-Reak- 
tionen mit beliebigen Reaktantgasen und der Analyse 
der Produkt-lonen. Diese Arten der Untersuchungen 
brauchen jedoch ihre Zeit, zumal wenn mehrere sotche 
Verfahren in Folge mit Rucksteuerung aus den Ergeb- 
nissen der vorangehenden Analysen stattfinden sollen, 
und waren bis zu dieser Erfindung uberhaupt nicht mit 
schnellen Trennverfahren koppelbar, selbst wenn in den 
Trennverfahren nur sehr wenige Substanzen aufge- 
trennt wurden. 

[0049] Die Prinzipskizze in Figur 4 gibt die Kapillar- 
elektrophorese nur symbolisch durch die Kapillarsaule 
(1 0) wieder. Am Ende der Kapillarsaule wird der Sub- 
stanzfluBdetektiert, urn die Substanzschube festzustel- 
ten. Die Detektion kann beispielsweise durch eine kom- 
merzielle UV-Absorptionseinheit (11) innerhalb der Ka- 
pillare geschehen. 

[0050] Die Kapillarsaule endet in einer ElektrosprGh- 
nadel (12). Zwischen dieser elektrisch lertfahigen Nadel 
(1 2) und der Stimflache der Eingangskapillare (1 3) wird 
eine Elektrospruhspannung von einigen Kilovolt Span- 
nung angelegt. Das an der Spitze der Nadel stark inho- 
mogene elektrische Feld zieht dabei einen praktisch 
kontinuierlichen Strom winzigerTropfchen aus der Elek- 
trophoreseflOssigkeit. Es ist dabei zweckmaOig, die 
Elektrospruhnadel koaxial mit einer zweiten Nadel zu 
umgeben, die einen Ausgteich der FlOssigkeitsstrdme 
herbeifOhren kann, da die Elektrophorese einen elektro- 
osmotischen Flussigkeitsvortrieb liefert, der sehr klein 
ist und sogar in die Elektrospruhnadel hinein gerichtet 
sein kann, wahrend die elektrophoretisch wandemden 
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Untersuchungssubstanzen aus der Nadel herauswan- 
dem. Die winzigen Flussigkeitstrdpfchen sind stark 
elektrisch aufge laden und verdunsten rasch, wobei in 
der Regel in einem noch nicht voll geklarten Mechanis- 
mus die grofcen Substanzmolekule geladen zuruckblei- 
ben. 

[00S1J Die geladenen Tropfchen und die geladenen 
Molekule werden im etektrischen Feld auf die Stirnfla- 
che der Eingangskapillare (13) hin bewegt, wobei ein 
Gleichgewichtaus Zugkraft des elektrisch en Feldes und 
Bremskraft im umgebenden Gas herrscht. Dieser Vor- 
gang ist als 'lonenmobilitat' bekannt. Normalerweise 
wird dem Zwischenraum zwischen ElektrosprGhnadel 

(12) und Eingangskapillare (13) ein angewarmtes, sau- 
beres Gas, me ist Stickstoff, zugeluhrt, urn den Verdun - 
stungsvorgang zu begOnstigen und den FIGssigkeits- 
dampt nicht in das Vakuum gelangen zu lassen. 
[0052] Von der Eingangskapillare (13), die etwa 15 
Zentimeter Lange und einen inneren Kapiilardurchmes- 
ser von 500 Mikrometer hat, wird ein kontinuieriicher 
Gasstrom in das Vakuum der ersten Differenzpump- 
kammer (14) des Vakuumsystems transpprtiert. Dabsi 
wird ein Teil der lonen viskos in die Eingangskapillare 

(13) eingesaugt, und von diesen lonen gelangt wieder- 
um ein Teil ohne entladende WandstoBe bis in die Kam- 
mer (14). Im letzten Teil der Kapillare findet eine etarke 
Beschleunigung des Gases dunch dieadiabatische Aus- 
dehnung stalt, durch die die lonen eine Geschwindigkeit 
von etwa 1000 Metem pro Sekunde bekommen. In der 
Kammer wird von einer Vbrvakuumpumpe Ober den 
Pumpstutzen (25) normalerweise ein Druck von einigen 
Millibar aulrechterhalten. 

[0053] In der Kammer (14) kann ein Teil der lonen, 
unterstOtzt von einem leichten elektrischen Feld, die 
Kammer (1 4) durchqueren und durch eine feine Offnung 
von etwa 1 ,2 Millimeter Durchmesser in der Spitze des 
Abstreifers (15) in die nachste Kammer (17) der Diffe- 
renzpumpeinrichtung gelangen. Diese Kammer (17) 
wird durch eine Turbomolekuiarpumpe uber Stutzen 
(26) auf einem Druck von einigen 1 0r 2 Millibar gehalten. 
[00S4] Die durch den Abstreifer (15) in die Kammer 
(17) eintretenden lonen werden praklisch verlustfrei 
vom Zwischenspeicher (16) eingefangen und auige- 
nommen. Durch den relativhohen vakuumdruck von ei- 
nigen 10 2 Millibar werden ihre kinetischen Geschwin- 
digkeiten in wenigen 10 Millisekunden thermalisiert. Es 
ist daher zweckmaOig, alle lonen eines Substanzschu- 
bes zunachst in diesem Zwischenspeicher aufzuneh- 
men, sie dort nach Beendigung des Substanzschubes 
noch fOr etwa 30 Millisekunden zwischenzuspeichern, 
und erst dann in die nachsten Speicher (18) Oder (20) 
weiterzuleiten. 

[0055] Der Zwischenspeicher (1 6) besteht im optima- 
I en Fall aus einer konisch geformten Doppelhelix, wie 
sie in Figur 2 dargestellt ist. Die beiden AnschluOdrahte 
(5) und (6) der Doppelhelix werden mit den beiden Pha- 
sen der Hochfrequenzspannung eines entsprechenden 
HF-Generators verbunden. Die Innenwande der Dop- 



pelhelix reflektieren die lonen in gleicher Weise wie die 
Innenwande eines Hochfrequenz-Multipol-Stabsy- 
stems, doch kann bei der Doppelhelix das reflektierende 
Pseudo-Potential durch gleichbleibende Abstande der 

s Wendeln auch im Falle eines konisch en Systems gleich 
noch gehalten werden. anders als bei Multipol-Stabsy- 
stemen, bei den en die Hohe des Pseudo-Potentials 
zum off en en Ende des Konus abnimmt. Die konisch e 
Form erzeugt einen permanenten Vortrieb der lonen 

10 zum offeneren Ende des Konus zu, dieser Antrieb ist 
durch ein schwaches Pseudo-Potential in Achsenrich- 
tung gegeben. 

[0056] Der Zwischenspeicher (1 6) ist beidseitig durch 
. reflektierende elektrische Potentiale verschlossen. Am 

is Eingang in den Zwischenspeicher ist es ein reales Po- 
tential zwischen Abstreifer (15) und dem Mittenpotential 
der Hochfrequenzspannung. Am Ausgang kann man 
durch eine Doppelspirale (7a), wie sie in Figur 3 wieder- 
gegeben ist, einen gunstigeren Abschluft erreichen. Die 

20 Doppelspirale ist mit der gleich en Hochfrequenzspan- 
nung verbunden, die auch die Doppelhelix versorgt, da- 
durch wird ein reflektierendes Pseudo-Potential er- 
zeugt, das eine vie I geringere Reichweite hat als ein rea- 
les Potential mit flachenhafter Ausdehnung. Die Dop- 

25 pelspirale kann beispielsweise durch Aufdampfen eines 
spiraligen Lehers auf einem Isolator erzeugt werden. 
Der Isolator kann wiederum sehr einfach auf der Wand 
der Kammer (17) befestigt werden. Die Herstellung ei- 
ner mechanisch auBerordentlich stabilen, aber gas- 
so durchlassigen Doppelhelix ist in der deutschen Anmel- 
dung Nr. 195 23 859.1 beschrieben. 
[0057] Die Doppelspirale bildet einen Teil einer 
Schaltlinse, die mit einer Mittelapertur (8) ausgestattet 
ist. Wird die Mittelapertur auf ein ionenabweisendes Po- 

35 tential geschaltet, so ist der Ausgang verschlossen. 
Wird aber ein saugendes Potential angelegt, so ist der 
Ausgang geoffnet. Die lonen aus der Nahe der Linsen- 
offnung werden angesaugt, in die Linse hinein be- 
schleunigt, dabei fokussiert, und abbremsend in den 

40 nachsten Zwischenspeicher (1 8) geschnellt. 

[0058] Die beiden Zwischenspeicher (18) und (20) 
befinden sich beide in der Hauptkammer (1 9) des va- 
kuumsystems, die durch eine Turbomolekuiarpumpe 
uber Stutzen (27) bepumpt wird. Beide Zwischenspei- 

45 cher (18) und (20) haben einen Aufbau wie der Zwi- 
schenspeicher (16), nur wird die eingangsseitige Poten- 
tiald'rfferenz nicht vom Abstreifer (15), sondern von der 
jeweilig letzten Apertur der Linse der vorausgehenden 
Stufe gebildet. 

50 [0059] Der Ausgang aus dem Zwischenspeicher (20) 
bringt die lonen in das lonenfallen-Massenspektrome- 
ter, das aue zwei Endkappen (21 ) und (23) und aus der 
Ringetektrode (22) besteht. Auf die Funktion des lonen- 
fallen-Massenspektrometers wird hier nicht wetter ein- 

55 gegangen, da sie jedem einschlagigen Fachmann be- 
kannt ist. Es soil aber bemefkt werden, daB die Beful- 
lung eines solchen tonenfallen-Massenspektrometers 
sehr kritisch ist, da oberhalb einer Schwelte fur die FQI1- 
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menge die Funktion des Massenspektrometers durch 
Raumladungseinwirkungen beeintrachtigt wird. Insbe- 
sonderenimmtdie Massenauflosungab. Abderzweiten 
Befullung kann nun der BefOllvorgang aus den Ergeb- 
nissen der ersten Spektrenmessung, bei der unter an- 
derem auch die Totalladung in der lonenfalle gemessen 
wird ; und aus der bekannten Abnahme der lonenanzahl 
im Zwischenspeicher (20) so gesteuert werden, daQ kei- 
ne Uberladung der lonenfalle eintritt. Der Beladungsvor- 
gang kann experimentell kalibriert werden. 
. [0060] Enthalt ein Substanzschub der Elektrophorese 
nur 1 0 Femtomol ainer Substanz, so sind das 6x1 0 9 Mo- 
lekule. 1 0 Femtomol einer Substanz sind auBerordent- 
lich wenig, diese geringe Menge ist kaum hinreichend 
fur eine UV-De!ektion. Zum Vergleich: Ein Fleck einer 
Gel-Elektrophoreseplatte brauchtmindestens 100 Pico- 
mol bis 10 Mikromol, urn nach dem Einfarben sichtbar 
zu werden. also mindestens 10000mal mehr Substanz 
fur eine visuelle Detektion. Die Molekule dieser 10 
Femtomol Substanz werden in der Elektrospruh-lon en- 
queue praktisch vollstandig iohisiert. Kann man nun 
1/1000 der gebildeten lonen in einen Zwischenspeicher 
im Vakuum OberfOhren, so werden 6x1 0 s lonen gespei- 
chert. Die lonenanzahl einer lonenfalle an der Raumla- 
dungsgrenze wird haufig falschlich mit 1 0 6 lonen ange- 
geben, in Wirkiichkeit liegt sie bei einer Hochleistungs- 
lonenfalle bei nur etwa 3x1 0 4 lonen. Kann man jeweils 
10 % eiher entnommenen lonenportion in die lonenfalle 
uberfuhren und dort speichem, so reichen die 10 Femto- 
mol des Substanzschubes fur 20 FQIlungen der lonen- 
falle. Dieses Zahlenbeispiel demonstriert die hohe Emp- 
findlichkeit massenspektrometrischer Verfahren. 
[0061 ] Die Zahlen des Beispiels liegen allerdings heu- 
te noch im Grenzbereich des Machbaren und lassen 
sich heute nur unter gQnstigen Verhaltnissen erreichen. 
Es ist jedoch zu erwarten, daB sie mit lortschreitender 
Technik, Erfahrung und Entwicklung routinemaBig er- 
reicht werden konnen. In einem Zwischenspeicher las- 
sen sich aber sehr viel mehr lonen speichern, als in die- 
sem Beispiel angegeben. Ein gut konstruierter Zwi- 
schenspeicher nimmt etwa 1 0 9 lonen auf, also gut das 
hundertfache des obigen Beispiels. Unter den oben an- 
gegebenen gOnstigen Verhaltnissen konnen also immer 
noch alio in das Vakuum uberfuhrte lonen eines Sub- 
stanzschubs aufgenommen werden, der etwa einem Pi- 
comol einer Substanz entspricht Mit dieser Anzahi von 
lonen kann die lonenfalle etwa 2000mal get 0 lit werden, 
wenn die FGIIung ohne Filterung der lonen vorgenom- 
men wird. Es ist aber gerade die Starke der Verfahren, 
nur ausgewahlte lonen zu untersuchen, also die lonen 
bei ihrer Einspeicherung in die lonenfalle so zu filtern, 
daQ nur eine einzige lonensorte gespeichert wird. Mit 
dieser Technik geht die Anzahi der moglichen Fullungen 
wieder stark zurOcle 

[0062] In dem Zahlenbeispiel wurde angenommen, 
daQ nur jeweils ein Ion aus 10000 fur die Analyse zur 
Verf Ogung steht. Die anderen 9999 lonen gehen bei der 
Uberfuhrung ins vakuum umd in die lonenfalle verioren. 



Wenn in der Zukunft eine verlustfreiere Oberfuhrung 
moglich sein wird, konnen moglicherweise Substanz- 
mengen von 1 Picomol Oder so gar 100 Attomol entspre- 
chend charakterisiert werden. 

5 [0063] Das MeBverfahren kann am besten anhand 
des Substanzflusses eines Elektrophorese-Chromato- 
gramms beschrieben werden, wie es in Figur 5 darge- 
stellt ist. Es werde angenommen, daB sich um eine Mi- 
schung aus Peptiden handelt, die sich aus einem unbe- 

ro kannten EiweiB durch Schneiden mit Trypsin hergestellt 
wurde. Dieses Verfahren ist in der Biochemie we it ver- 
breitet und wird standardmaGig fur die Identifizierung 
von EiweiBen angewandt Sobald durch den Substanz- 
detektor (12) ein erster Substanzschub (a) dieser Pep- 

15 tidmischung festgestellt worden ist, wird der Ausgang 
des ersten Zwischenspeichers (16) geschlossen, damit 
die lonen des Substanzschubs (a) darin gespeichert 
werden konnen. Sind die lonen des Substanzschubs (a) 
vollstandig aufgenommen, wird noch etwa 30 Millise- 

zo kunden gewartet, um die Thermal isierung zu vollenden, 
und die lonen dieses Substanzschubs (a) werden dann 
bis in den letzten Zwischenspeicher (20) weitergeleitet 
und dort gespeichert. 

[0064] Es begin nt sodann die Untersuchung dieser 

25 lonen des Substanzschubs (a). Beispielsweise wird zu- 
. nachst ein normales, niederaufgelostes Speklrum auf- 
genommen, wobei festgestellt wird, daB es sich um n- 
fach, (r7+7)-fach, (rw-2)-fach, .... (n+/)-fach geladene lo- 
nen eines Peptids mit einem aus dem Spektrum bere- 

30 chenbaren Molekulargewicht m handelt. In einem nach- 
sten Untersuchungsschritt konnen beispielsweise die 
zwerfach geiadenen lonen dieses Peptids mit bekann- 
ten Methoden isoliert in die lonenfalle ein gespeichert, 
sodann durch leichte Energiezufuhr stoBfragmentiert 

35 und anschlieGend analysiert werden. Dabei kann ein 
Fragmentspektrum gemessen werden, das bereits zu 
einer ersten Aminosauresequenzanatyse dieses Pep- 
tids fOhrt. Da sich jedoch zwei der etwa zwanzig Amino- 
sauren nicht durch ihr Molekulargewicht unterscheiden, 

40 kann es sich als notwendig erweisen, in einem dritten 
Schritt ein Enkelionenspektrum einer ausgewahlten 
Tochter zu messen. um zu einer eindeutigen Sequenz 
zu kommen. Diese Art der Analyse gehort zu den ein- 
fachsten Untersuchungen, und anhand der Sequenz ei- 

45 niger Peptide lafM sich das untersuchte EiweiB identifi- 
zieren, falls es schon bekannt ist. An unbekannten Ei- 
weiBen laBt sich eine Reihe von Teilsequenzen bestim- 
men. 

[0065] Mittlerweile sind die lonen des Substanz- 
50 schube (b) im Zwischenspeicher (18) gespeichert, und 
die lonen des Substanzschubs (c) im Zwischenspeicher 
(16). Nach der Untersuchung der lonen des Substanz- 
schubs (a) wird nun der Zwischenspeicher (20) einfach 
vollkommen geleert, indemdie Hochfrequenzspannung 
55 fur etwa 20 Millisekunden abgeschaltet wird. Anschlie- 
Bend werden die lonen aus Zwischenspeicher (18) in 
den Zwischenspeicher (20) Oberfuhrt und aus diesem 
heraus analysiert. Die lonen aus Zwischenspeicher (16) 
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wenden in den Zwischenspeicher (18) gebracht, und 
Zwischenspeicher (16) steht wieder fur die Speicherung 
dar lonan eines neuen Substanzschubs zur Verlugung. 
[0066] Auf diese Weise lassen sich die Substanz- 
schube ohne Abschalten dar Elektrophoresa nachein- 
ander untersuchen. Nur wenn, wie im Fall der Substanz- 
schube (e), (f), (g) und (h), die Substanzschube so dicht 
aufeinanderfolgen, daB die Zeit zur Untersuchung nicht 
zur Verlugung steht, muB die Elektrophorese durch Ab- 
schalten der Elektrophoresespannung kurzzeitig unter- 
brochen werden. 

[0067] Die Zwischenspeicher konnen eine sehr groBe 
Menge an lonen aufnehmen, da bei ihnen schadliche 
Einflusse durch die Raumladung nur in sehr geringem 
MaBe bebbachtet werden. Der Zwischenspeicher 
reicht, .wie oben durch das Zahlenbeispiel erlautert, 
durchaus fur etwa 2000 unselektierte Fullungen der io- 
nenfalle aus, wie sie fur die Aufnahme einfacher Mas- 
senepektren gebraucht werden. Einerseits steht mei- 
stens uberhaupt nicht soviel Untersuchungssubstanz 
zur Verfugung, um mit einem Substanzschub den Spei- 
cher wirklich zu fullen. Andererseits werden bei der Auf- 
nahme der Tochterepektren von selektierten Elternio- 
nen nur die ausgewahlten Eltemionen in die lonenfalle 
eingespeichert und die ubrigen lonen vemichtet, somit 
ist fur diese filtemde Einspeicherung die Anzahl von 
Tochterspektren (und Enkelspektren) entsprechend der 
Konzentration der Elternionen (oder sogar Tochterio- 
nen) weitaus ge ringer. 

[0063] Die Erfindung ist aber nicht auf die hier be- 
schriebene besonders gOnstige AusfOhrungsform be- 
schrankl. Dieser besonders gunstigen AusfOhrungs- 
form stehen vielmehr eine groBe Anzahl leicht abge- 
wandelter Ausfuhrungslormen gegenuber, die alle ihre 
spezieilen Vorteile haben. Die Abwandlungen konnen 
leicht von einem einschlagigen Fachmann vorgenom- 
men werden, sie werden daher nicht In der obigen Aus- 
fuhrlichkeh beschrieben. 

[0069] So kann nicht nur die Kapiflarelektrophorese 
entsprechende Substanzschube lielem, sonde rn auch 
die Flussigkertschromatographie, insbesondere eine 
mit Mikrosaulen. Selbst die Gaschromatographie laBt 
sich auf diese Weise einsetzen, wobei es bei der letzte- 
ren gunstig sein kann, die Anzahl der Zwischenspeicher 
noch zu erhohen. 

[0070] Die Detektion der Substanzschube braucht 
nicht durch UV-Detektoren zu erfolgen. Durch daa Ver- 
fahren der Aufteilung von Tragergas- oder Flussigkeits- 
stromen ('splitting') kann ein Teilstrom in jedem han- 
delsOb lichen Detektor analysiert werden, um die Sub- 
stanzschube zu detektieren. So kann neben vielen an- 
deren Detektoren beispielsweise der in der Gaschroma- 
tographie ubliche Flammenionisationsdetektor (FID) 
benutzt werden. Es kann aber insbesondere auch eine 
Doppelionenquelle verwendet werden, bei der ein Teil- 
ionenstrom fur die Detektion der Substanzschube ab- 
gezweigt wird. Auch kann ein Teildes lonenstroms nach 
Uberfuhrung der lonen ins vakuum abgezweigt und ge- 



messen werden. 

[0071] Die Substanzschube brauchen auch nicht von 
physikalisch-chemischen Trennverfahren geliefert wer- 
den. Es konnen die SubstanzschObe auch aus gepul- 

5 sten Pyrolysen, be ispiels weise den bekannten Curie- 
Punkt-Pyrolysen, oder aus Desorptionen stammen, die 
durch Laser-Pulse induziert wurden. In diesem Fall ist 
eine Detektion der Substanzschube nicht notwendig, da 
die Zeiten fur das Auftreten der SubstanzschObe bereits 

io bekanntsind. F Or diese Art en der Analyse sind auch we- 
niger Zwischenspeicher erforderlich, da die Taktrate ja 
vom Verfahren selbst gesteuert werden kann. Soli die 
Thermalisierung weiterhin in einem eigenen Zwischen- 
speicher erfolgen, so genugen insgesamt zwei Zwi- 

15 schenspeicher, einerfur die Thermalisierung und einer 
fur die Belieferung des Massenspektrometers. Fur die 
Pyrolyse sind aber im allgemeinen sehr groBe Zwi- 
schenspeicher erforderlich, da Pyrolysegemische sehr 
komplex sind und viele nachfolgende Untersuchungen, 

so haufig mit selektivam Einspeichem seftener lonensor- 
ten, benotigen. 

[0072] Fur die Untersuchung von lonen aus Pyrolyse- 
vorgangen ist diese Erfindung besonders hilfreich. Die 
Substanzen der Pyrolysedampfe reichen bis zu sehr ho- 

25 hen Molekulargewichten. Diese Motekule durfen keine 
WandstoSe erleiden, da sie sonst sofort in Form des be- 
kannten Pyrofyseteers auskondensieren. Sie mussen 
vielmehr sofort ionisiert werden, beispielsweise durch 
chemische lonisierung bei Atmospharendruck (APCI). 

30 AIs lonen konnen sie dann besser stoBfrei gefuhrt wer- 
den als in Form neutraler MolekOie. Die langerdauernde 
Speicherung fur mehrare aufeinanderlolgende Untersu- 
chungen ist sogar nur in Form von lonen moglich. 
[0073] Anstefle des Elektrospruhens kann auch die 

3S chemische lonisierung bei Atmospharendruck (APCI) 
fur die lonisierung der Substanzen verwendet werden 
Diese Art der lonisierung ist besonders fur Pyrolyse- 
dampfe und Desorptionsdampfe gOnstig, aber auch fOr 
Substanzen, die durch Gaschromatographie getrennt 

40 wurden. 

[0074] Die Einfuhrung der lonen ins vakuum kann 
ebenfalls anders verlaufen, als in Figur 4 gezeigt. Es 
sind mit vie! Erfplg einfache, dusenartige Offnungen, 
beispielsweise solche mit 30 Mikrometer Durch messer, 
45 verwendet worden, die allerdings wesentlich groBere 
Pumpen bedingen als die oben geschilderten Eingangs- 
kapillaren. 

[0075] Die Eingangskapillare (1 3) kann aber auch vie! 
kurzer, dafur aber mit kleinerem I nnendurch messer, 

50 ausgebildet sein. Der Gasstrom in das Vakuumsystem 
ist dann vie I geringer, und es kann die Differenzpump- 
stufe (14) vollkommen eingespart werden. Die Ein- 
gangskapillare (13) fuhrt dann die lonen direkt in den 
ersten Zwischenspeicher (1 6) der Differenzpumpkam- 

55 mer (17). Die gOnstigste Art der Einfuhrung der lonen 
ins vakuum - Oftnung, weite Kapillare, enge Kapillare - 
hangt davon ab, auf wie engem Raum die lonen gebildet 
werden, und wieviele lonen gebildet werden. 
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[0076] Die Anzahl der Zwischenspeicher in der 
Hauptvakuumkammer (19) kann selbstredend an das 
MeGproblem angepaGt werden. Es kann dort nur ein 
Zwischenspeicher vorhanden sein, beispielsweise fur 
die Analyse von Pyrolysedampfen Oder Desorptionsio- s 
nen , es konnen aber auch vier oder mehr Zwischenspei- 
. cher eingebaut werden, wenn es sich vorwiegend um 
die Analyse komplexer Gemische mit schneller Tren- 
nung handelt. Da die lonen relativ veriustf rei von einem 
Speicher in den nachsten uberfuhrt werden konnen, ist to 
die Anzahl der Zwischenspeicher frei wahlbar. 
[0077] Auch das lonenfallen-Massenspeklrometer 
(21 , 22, 23) kann durch andere Arten von Massenspek- 
trometern ersetzt werden. Fflr die Aufnahme von hoch- 
auf gelosten Massenspektren von Primarionen oder se- is 
kundaren (Tochter-)ionen eignen sich lonen -Cyclotron- 
Resonanz-Massenspektrometer (ICR Oder FTMS) in 
ganz besonders guter Weise. Da die Aufnahme von 
Massenspektren je nach Anforderungen an Massenbe- 
reich und Massenaufiosung mil dem ICR-Spektrometer 20 
besonders lange dauem kann, ist fur ICR-Massenspek- 
trometer durch die Erfindung ein besonderer Vorteil ge- 
geben. 

[0078] Aber auch andere Arten von Massenspektro- 
metem, insbesondere alle Arten von Tandem-Massen- 25 
spektrometem, konnen verwendet werden. Da diese 
Mass enspektrometer mit einem kontinuierlichen lonen- 
strom versorgt werden mOssen, kann hier die Schaltlin- 
se des Zwischenspeichers (20) so gesteuert werden, 
da3 ein uber lange Zeit kontinuierlicher AusfluG gege- 30 
ben ist. 

£0079] Der Massenspeklrometrie-Fachmann kann 
mrt Kenntnis seines speziellen Fachgebieles innerhalb 
der Massenspektrometrie leicht weitere Beispiele fur die 
Vorteile des Einsatzes dieser Erfindung linden. 35 
[0080] An hang mit TextauszOgen der Pelentan - 
meldungen, die TQr Prlorltaten In An sprue h genom- 
men werden: 

1) Anmeldung DE 19 509 039.7 vom 18. 3. 95 (BFA 40 
15/95), 

[0081] 

7. Auszug aus BFA 15/95: "Bei Kopplungen der lo- 45 
nenquelle mit chromatographischen oder elektro- 
phoretischen Separationsverfahren in der Sub- 
stanzzufuhrung ergibt sich ein we Here r Vorteil die- 
ser Anordnung. Es konnen die lonen aus einzelnen 
Substanzpeaks Qber langere Zeit gespeichert und 
in schnell aufeinanderfolgenden Full- und Untersu- 
chungsperioden unter verschiedenen Aspekten un- 
tersucht werden. So ist es moglich, zunachst ein 
normales Massenspektrum zu messen, und in an- 
schlieGenden Schritten Tochterionenspektren aller 55 
auftretenden tonensorten zu erzeugen." 
2. Auszug aus BFA 15/95: "Die lonenquelle kann 
insbesondere mit Ein rich! ungen zur Probensepa ra- 



tion, beispielsweise mit kapillarer Eiektrophorese, 
gekoppelt werden. Die kapillare Eiektrophorese lie- 
fert dann zeitgetrennte Substanzen in sehr kurzen 
Zeitperioden.sehr konzentriert an. Die Zwischen- 
speicherung der lonen kann dann besonders gun- 
stig eingesetzt werden, um die lonen einer Sub- 
stanz fur mehrere FOIiungen der lonenfalle aufzu- 
bewahren, wodurch zahlretche MS/MS-Untersu- 
chungen von Tochterionenspektren verschiedener 
Ertemionen moglich werden. Sogar MS/MS/MS- 
Untersuchungen mit Enkelionenspektren konnen 
durchgefuhrt werden; letztere sind von besonde- 
rem Interesse fur die Aminosauresequenzanalyse 
von Proteinen. Der Elektrophoreselauf kann fur lan- 
gerdauemde Untersuchung leicht durch Abschal- 
ten der Spannung zwischenzeitlich unterbrochen 
werden." 

2) Anmeldung DE 19 520 282.1 vom 2. 6. 95 (BFA 
21/95) 

[0082] Auszug aus BFA 21/95: 'Bei Kopplungen der 
lonenquelle mit chromatographischen oder elektropho- 
retischen Separationsverfahren in der Substanzzufuh- 
ru ng ergibt sich ein weiterer Vorteil dieser Anordnung. 
Es konnen die lonen aus einzelnen SubstanzschOben 
Qber langere Zeit gespeichert und massenspektrome- 
trisch untersucht werden, indem die Ausflu Grate der lo- 
nen an die Bedurtnisse des Massenspektrometers an- 
gepaQt wird. 

[0083] In speichemden Massenspektrometem, bei- 
spielsweise lonenfallen, konnen die lonen in aufeinan- 
derfolgenden Full- und Untereuchungsperioden unter 
verschiedenen Aspekten untersucht werden. So ist es 
moglich, zunachst ein normales Massenspektrum zu 
messen, und in anschfieBenden Schritten Tochterionen- 
spektren aller auftretenden lonensorten zu erzeugen. 
Dabei ist es ein weiterer Vbrteil der Zwischenspeiche- 
rung, daG die Zeitdauer fur die Bafullung stark verkurzt 
werden kann, und damit eine schnellere Folge in der 
Aufnahme der Spektren erreicht wird. 
[0084] Aber auch in kontinuierlich arbeitenden Mas- 
senspektrometem, beispielsweise in Dreifach-Quadru- 
pol-Massenspektrometern (Triple Quads') fur die Un- 
tersuchung von Tochterionenspektren, kann die Anpas- 
sung der AusfluBrate sehr forderiich sein." 

3) Anmeldung DE 19 523 859.1 vom 30. 6. 95 (BFA 
25/95) 

[0085] Auszug aus BFA 25/95: 'Die lonenquelle kann 
insbesondere mit Einrichtungen zur Probenseparation, 
beispielsweise mit kapillarer Eiektrophorese, gekoppelt 
werden. Die kapillare Eiektrophorese liefert dann zeit- 
getrennte SubstanzschObe kurzer Zeitdauer sehr kon- 
zentriert an. Die Zwischenspeicherung der lonen in der 
ersten Doppel-Helix 8 kann dann besonders gOnstig 
eingesetzt werden, um die lonen einer Substanz fur 
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mehrere Fullungen der lonenfalle aufzubewahren, wo- 
durch zahlreiche MS/MS-Untersuchungen von Tochter- 
ionenspektren verschiedener Ettemionen moglich wer- 
den. Sogar MS/MS/MS-Untersuchungen mit Enkelio- 
nenspektren konnen durchgefuhrt werden; letztere sind 
von besonderem Interesse fur die Aminosauresequenz- 
analyse von Proteinen. Der Elektrophoreselauf kann fur 
langerdauernda Untersuchung leicht durch Abschatten 
der Spannung zwischenzeitlich unterbrochen werden." 
[0086] Anspruch 18 aus BFA 25/95: "Verfahren nach 
einem der AnsprQche 15 bis 17, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Anordnung fur die Speicherung der Sub- 
stanzionen eines chromatographischen Oder elektro- 
phoretisch getrenntem Substanzschubs verwendet 
wird.' 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Charakterisierung der lonen von 
Substanzen oder Substanzgemischen, die einer lo- 
nenquelle in Schuben zugefuhrt werden, mit Hilfe 
eines Massenspektrometers und eines Zwischen- 
speichers zwischen lonenquelle und Massenspek- 
Irometer, dadurch gekennzeichnet, daB die lonen 
eines oder mehrerer SubetanzschQbe zunachst im 
Zwischen speicher gespeichert werden, und daB 
diese lonen portionenweise massenepektrome- 
trisch untersucht werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeich- 
net, daB noch weitere Zusatz-Zwischenspeicher fur 
lonen verwendet werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Zusatz-Zwischenspeicher zwischen 
der lonenquelle und dem Zwischenspeieher in Rei- 
he angeordnet sind, und daB diese Zusatz-Zwi- 
schenspeicher bei Bedarf die lonen weiterer Sub- 
stanzschGbe aufnehmen und bei Bedarf an den je- 
weiis nachsten Zwischenspeieher weitergeben. 

4. Verfahren nach einern der AnsprOche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB muftipolare (vielpofige) 
Hochfrequenz-lonenfuhrungssysteme als Zwi- 
schenspeicherbenutzt werden, wobeidie lonenfuh- 
rungssysteme beidseitig mit reflektierenden Poten- 
tialverteilungen abgeschlossen sind, von den en 
aber mindestens eine Potentialverteilung auf lonen- 
durchgang schaltbar ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB ein Hochf requenz-Multipol-Stabsystern als 
Zwischenspeieher benutzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB ein System aus vertikal zu einer Achse an- 
geordneten Ringen, die in abwechselnder Reihen- 



foige mit den Phasen einer Hochf requenzspannung 
verbunden sind, als Zwischenspeieher benutzt 
wird. 

5 7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB eine mit den beiden gegenlaufigen Phasen 
einer Hochf requenzspannung betriebene Doppel- 
oder Mehrtachhelix als Zwischenspeieher benutzt 
wird. 

10 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB das als Zwischenspei- 
eher benutzte System ein en konisch geformten in- 
nenraum hat, so daB ein permanenter Antrieb der 

is lonen in Achsenrichtung vorhanden ist. 

9. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB langs der Achse des 
Zwischenspeichers zumindeet temporar ein elektri- 

20 sches Gleichf eld erzeugt wird. 

10. Verfahren nach einem dervorhergehenden AnsprQ- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB eine HF-Oua- 
drupol- oder ICR-lonenf alle als Massenspektrome- 

25 ter benutzt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die lonenfalle nur bis zur Raumla- 
dungsgrenze befullt wird, und daB der Fullvorgang 

3Q durch die Fullrate der vorhergehenden BefOllung, 
durch die bekannte Abnahme der lonenanzahl im 
Zwischenspeieher und durch die Wirkrate eines 
eventuell eingeschalteten lonenfilters gesteuert 
wird. 

35 

12. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Mas- 
senspektrometer um ein raumliches Tandem-Mas- 
senspektrometer handelt. 

40 

13. Massenspektrometrisches System fur die Charak- 
terisierung von Substanzionen, bestehend aus ei- 
nem SubetanzzufQhrungssystem, das Substanzen 
in Schuben anliefert, einer lonenquelle fur die loni- 

45 sierung der SubstanzmolekOle aus den Substanz- 
schuben, und einem Massenspektrometer fur die 
Untersuchung der lonen, dadurch gekennzeichnet, 
daB zwischen lonenquelle und Massenspektrome- 
ter mehrere Zwischenspeieher fur eine temporare 
50 Speicherung der lonen aus den SubstanzschOben 
angeordnet sind. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Zwischenspeieher als drahtge- 

55 wendelte Mehrfachhelices mit AnschluB an Span- 
nungen aus je einem HF-Generator und mit jeweils 
endstandigen Reflektoren ausgebildet sind. 
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15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet daG mindestens einer der Reflektoren ei- 
ne Doppelspirale mit AnschluG an die Hochfre- 
quenzspannung des HF-Generators der Mehrfach- 
helix ist. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daG die lonen in den Zwi- 
schenspeichern einem Antrieb in Achsenrichlung 
des Zwischenspeichers durch elektrische Felder 
unterliegen. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16 : dadurch gekenn- 
zeichnet daQ der lonenantrieb in Acheenrichtung 
durch das Pseudopotantial gebildet wird, das sich 
durch eine konische Ausbildung des Zwischenspei- 
chers ergibt. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 13 bis 17. 
dadurch gekennzeichnet, daB sich der erste Zwi- 
schenspeicher in der ersten Stufe einer Differenz- 
pumpeinheit befindet, die durch eine Vakuumpum- 
pe in einem Druckbereich zwischen 5x1 CH und 
5x10- 2 Millibar gehalten wird. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 13 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB der letzte Zwischen- 
speicher eine Gaszuleitung besitzt, durch die ein 
Reaktantgas zugefuhrt werden kann. 



Claims 

1. Method for the characterization of ions from sub- 
stances or substance mixtures which are fed to an 
ion source in batches, with a mass spectrometer 
and an intermediate store between ion source and 
mass spectrometer, wherein the ions of one or more 
substance batches are stored in the intermediate 
store and are analyzed mass spectrometrically por- 
tion by portion. 

2. Method as in Claim 1, wherein more additional in- 
termediate stores are used for ion batches. 

3. Method as in Claim 2 , wherein the additional inter- 
mediate stores are arranged in series between ion 
source and intermediate store, and these additional 
intermediate stores collect the ions from further 
substance batches as necessary and pass them on 
as necessary to the next respective intermediate 
store. 

4. Method as in one of Claims 1 to 3, wherein multipole 
RF ion guide systems are used as intermediate 
stores, whereby the ion guide systems are terminat- 
ed at both ends with reflecting potential distribu- 
tions, from which however at least one potential dis- 



tribution is switchabie to ion passage. 

5. Method as in Claim 4, wherein an RF multipole rod 
system is used as a intermediate store. 

6. Method as in Claim 4, wherein a system made up 
of rings arranged perpendicular to an axis, which 
are connected in alternating sequence with the 
phases of an RF voltage, is used as the inlermedi- 
ate store. 

7. Method as in Claim 4, wherein a double or multiple 
helix is used, operating with both opposing phases 
of an RF voltage. 

8. Method as in one of Claims 5 to 7, wherein the sys- 
tem used as a intermediate store has a conicaify 
formed interior, so that there is a permanent thrust 
of ions in an axial direction. 

9. Method as one of Claims 5 to 7, wherein an electri- 
cal DC field is generated at least temporarily along 
the axis of the intermediate store. 



25 io. Method as in one of the preceding claims, wherein 
a RF quadrupole ion trap or ICR ion trap is used as 
a mass spectrometer. 
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11. Method as in Claim 10, wherein the ion trap is only 
30 filled to the space charge limit, and the filling proc- 
ess is controlled by the filling rate of the preceding 
filling, by the known decrease of ion count in the 
intermediate 6tore and by the effective rate of a ion 
filter which may be switched on. 

35 

12. Method as in one of Claims I to 9, wherein the mass 
spectrometer concerned is a spatial tandem mass 
spectrometer. 

40 13. A mass spectrometric system for the characteriza- 
tion of substance ions, consisting of a substance in- 
let system which supplies the substances in batch- 
es, an ton source for the ionization of substance 
molecules from the substance batches, and a mass 

45 spectrometer for the analysis of ions, wherein an 
intermediate store for the intermediate storage of 
ions from the substance batches is arranged be- 
tween ion source and mass spectrometer. 

so 1 4. Device as in Claim 1 3, whe rein several intermediate 
stores are present in series between the ion source 
and mass spectrometer for the collection of ions 
from several substance batches. 

55 is. Device as in either of Claims 13 or 14, wherein the 
intermediate store is designed as wire-coiled multi- 
ple helices, both with connections to voltages from 
an RF generator and each with terminal reflectors. 
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16. Device as in one of Claims 13 to 15, wherein the 
ions in the intermediate stores are subject to a thrust 
in an axial direction of the intermediate store 
through electrical fields. 

17. Device as in Claim 16, wherein the ion thrust in an 
axial direction is formed by the pseudo-potential 
which results from a conical design of the interme- 
diate store. 

18. Device as in one of Claims 13 to 17, wherein the 
first intermediate store is located in the first stags 
of a differential pump unit, which is kept at a pres- 
sure range between 5 x 10" 4 and 5 x 10~ 2 millibar 
by a vacuum pump. 

19. Device as in one of Claims 13 to 18, wherein the 
last intermediate store has a gas supply line through 
which a reactant gas can be fed. 



Revendications 
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tampon un systeme a barre multipolaire a haute fre- 
quence. 

6. Methode correspondant a la revendication 4, carac- 
terisee par le fait que Ton utilise comme reservoir 
tampon un systeme se composant d'anneaux dis- 
poses perpendiculairement a un axe et relies en al- 
ternance avec les phases d'une tension a haute fre- 
quence. 

7. Methode correspondant a la revendication 4, carac- 
terisee par ie fait que Ton utilise comme reservoir 
tampon une helice double ou multiple entraTnee 
avec les deux phases opposees d'une tension a 
haute frequence. 



8. Methode correspondant a Tune des revendications 
5 a 7, caracterisee par le fait que le systeme utilise 
comme reservoir tampon possede un espace inte- 
20 rieur en forme de cone, faisant en sorte qu'il y ait 
un entrainement permanent des ions dans le sens 
de I'axe. 



C 



1. Methode permettant de caracteriser les ions de 
substances ou melanges de substances ajoute(e)s 
par poussees a la source d'ions a I'aide d'un spec- 
trometre de masse et d'un reservoir tampon situe 
entre la source d'ions et le spectrometre de masse, 
caracterisee par le fait que les ions d'une ou de plu- 
eieurs poussees de substances sont tout d'abord 
stockes dans Ie reservoir tampon et que ces ions 
sont examines par portion avec le spectrometre de 
masse. 

2. Methode correspondant a la revendication 1 , carac- 
terisee par le fait que Ton utilise encore d'a litres re- 
servoirs tampons supplementaires pour les ions. 

3. Methode correspondant a la revendication 2, carac- 
terisee par le fait que les reservoirs tampons sup- 
plementaires entre la source d'ions et le reservoir 
tampon sont disposes en serie et que ces reservoirs 
tampons supplementaires abritent, en cas de be- 
soin, les ions d'autres poussees de substances et, 
au besoin, les transferent aux reservoirs tampons 
suivants. 

4. Methode correspondant a Tune des revendications 
1 a 3, caracterisee par ie fait que des systemes mul- 
tipolaires a haute frequence de guidage d'ions sont 
utilises comma reservoirs tampons, les systemes 
de guidage d'ions 6tant ferm^s des deux cfites par 
des distributions reflechissantes du pot en tie I, par mi 
lesquelles toutefois au moins une distribution du po- 
tentiel peut etre commutee sur le passage d'ions. 

5. Methode correspondant a la revendication 4, carac- 
terisee par le fait que Ton utilise comme reservoir 
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9. Methode correspondant a Tune des revendications 
5 a 1 , caracterisee par le fait qu'un champ de cou- 
rant continu electrique est genere pour le moins 
temporairement le long de I'axe du reservoir tam- 
pon. 

10. Methode correspondant a Tune des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que i'on utilise 
comme spectrometre de masse un piege a ions 
quadripolaire H. F. ou un piege a ions a resonance 
par cyclotron ionique. 



11. Methode correspondant a la revendication 10, ca- 
racterisee par le fait que le piege a ions n'est rempli 
que jusqu'a la limits de charge d'espace et que le 
remplissage est commands par le taux de remplis- 
40 sage du remplissage precedent, par la diminution 
connue du nombre d'ions dans le reservoir tampon 
et par le taux de rendement d'un filtre a ions even- 
tuellemerit intercale. 

45 12. Methode correspondant a I'une des revendications 
1 a 9, caracterisee par le fait que le spectrometre 
de masse utilise est un spectrometre tandem spa- 
tial. 

50 13. Systeme de spectrometrie de masse pour la carac- 
terisation d'ions de substances, se composant d'un 
systeme d'alimentation de substances, qui foumit 
les substances par poussees, d'une source d'ions 
pour I'ionisation des molecules de substances pro- 

55 venant des poussees, et d'un spectrometre de mas- 
se pour Texamen des ions, caracterise par le fait 
que plusieurs reservoirs tampons, disposes entre 
la source d'ions et le spectrometre de masse, ser- 
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vent a I'entreposage lemporaire des ions provenant 
des poussees de substances. 

14. Di5positif correspondant a la revendication 13, ca- 
racterisee par le fait que les reservoirs tampons 
sont des helices multiples de fil metallique heiicoT- 
dal ; avec branchement sur des tensions provenant 
pour chacune d'un g6nerateur H. F. et avec, en fin 
de chain e, des reflecteurs. 



1 9. Dispositif correspondant a Tune des revendications 
13 a 18, caracterise par lefait que le dernier reser- 
voir tampon possede une conduite d'arrivSe de gaz 
pemnattant de foumir un gaz reactant. 
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15. Dispositif conforme a la revendication 14, caracte- 
rise par le fait qu'au moins I'un des reflecteurs est 
une spirale double avec branchement sur la tension 
a haute frequence du g£nerateur H. F. de I'helice 
multiple. 15 

16. Dispositif correspondant a Tune des revendications 
13a15,caracteris6par le fait que les ions subissent 
dans les reservoirs tampons un entrainement dans 

le sens de I'axe du reservoir tampon sous Peff et de 20 
champs elect riques. 

17. Dispositif correspondant a la revendication 16, ca- 
ract£ris6e par le fait que I'entraTnement des ions 
dans le sens de Taxe est forme par le pseudopoten- 25 
tielqul resutte de la forme conique du reservoir tam- 
pon. 

1 8. Dispositif correspondant a Tune des revendications 

13 a 17, caracterisee par le fait que le premier re- 3° 
servoir tampon se trouve dans le premier niveau 
d'une unit6 de pompe diff6rentielle qui, par I'inter- 
medjaired'un depresseur, est maintenue dans une 
plage de pression entre 5 x 1 0" 4 et 5 x 10* 2 millibars. 
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SubstanzfluB zur Ionenquelle 
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